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Diabetes merupakan penyakit gangguan metabolisme 
yang ditandai dengan kondisi tingginya kadar gula darah 
(hiperglikemia). Penyakit ini disebabkan oleh beberapa 
kondisi seperti kerusakan fungsi sekresi dan kerja insulin 
atau oleh keduanya, gangguan metabolisme karbohidrat, 
lemak dan protein. Efek yang dirasakan oleh penderita 
diabetes dalam jangka waktu lama adalah retinophaty, 
nephrophaty dan neurophaty beserta komplikasi lainnya. 
Pasien diabetes juga cenderung berada pada meningkatnya 
resiko penyakit lainnya seperti jantung, obesitas, 
katarak, disfungsi ereksi, kerusakan hati, dan beberapa 
penyakit hati [1,2]. Berdasarkan laporan federasi diabetes 
internasional, pada tahun 2019, 
terdapat sejumlah 463 Juta orang 
hidup dengan diabetes. Jumlah ini 
diperkirakan meningkat menjadi 
578 juta dan tahun 2045 menjadi 
700 juta dengan tingkat kenaikan 
51%. 
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yang	mengandung	brotowali	 sebagai	 komponen	aktif	mempunyai	aktivitas	antidiabetes.	 Senyawa	aktif	pada	ekstrak	brotowali	
yang	bertanggung	jawab	untuk	aktivitas	tersebut	masih	perlu	ditentukan.
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peningkatannya lebih besar lagi yaitu 74% dimana pada 
tahun 2019 sebesar 88 juta, diperkirakan meningkat 
menjadi 115 juta pada tahun 2030 serta 153 juta pada 
tahun 2045. Diperkirakan juga pada tahun 2019 dengan 
jumlah penderita diabetes 463 juta orang menelan biaya 
sebesar 760 Milyar US Dollar setiap tahunnya [2]. Data-
data di atas menunjukkan bahwa penyakit diabetes 
merupakan masalah besar yang harus diatasi. Berbagai 
upaya untuk mencegah dan mengobati penyakit diabetes 
terus dilakukan diantaranya dengan mengembangkan 
berbagai jenis pengobatan. Salah satunya adalah dengan 
mencari sumber obat baru dan menggunakan bahan alam. 
Secara tradisional, banyak obat herbal yang digunakan 
untuk mengatasi penyakit diabetes, sebagian telah 
dibuktikan efeknya dengan penelitian ilmiah baik secara in 
vitro, in vivo dan uji klinis pada manusia. Berbagai produk 
obat herbal dengan berbagai kategori dapat ditemukan di 
pasaran [3]. Salah satu tanaman obat yang secara empiris 
digunakan untuk mengobati penyakit diabetes dan telah ada 
laporan penelitian ilmiah untuk membuktikan khasiatnya 
adalah brotowali (Tinospora crispa (L.) Miers ex Hoff.f  
& Thoms.). Tanaman brotowali termasuk dalam genus 
Tinospora dari famili Menispermaceae. Genus Tinospora 
terdiri dari 34 spesies yang tersebar luas di daerah tropik 
dan subtropik di benua Asia, Afrika dan Australia [4]. 
Berbagai aktivitas farmakologi dari tanaman T. crispa 
telah dilaporkan pada artikel ilmiah, diantaranya dapat 
digunakan sebagai obat penyakit hati, infeksi parasit, 
mulut, kulit, pernafasan, infeksi saluran pencernaan, tukak 
lambung dan diabetes dan juga dipakai sebagai terapi 
tambahan untuk penyakit kanker. [4,5]. Fraksi dari ekstrak 
etanol T. crispa yang mengandung senyawa kordiosida, 
kuersetin, asam eikosenoat dan buldin mempunyai efek 
immunomodulator melalu stimulasi ekspresi INF-γ, IL-6, 
dan IL-8. Aktivitas ini juga ditunjukkan dengan pemberian 
ekstrak terstandar T. crispa. [6,7] Ekstrak air batang T. crispa 
menunjukkan efek proteksi pada kerusakan ginjal dan 
haemolisis dari mencit yang diinfeksi dengan Plasmodium 
berghei pada dosis 1000 dan 2000 mg/kgBB. Pertumbuhan 
parasit penyebab penyakit malaria ini dapat dihambat 
sebesar 22,02; 50.81%,74.95% dengan dengan dosis 
berturut-turut 100, 250, dan 500 mg/kg of  dari ekstrak 
air T. crispa [8,9].
Uji aktivitas antidiabetes dari berbagai genus 
Tinospora menunjukkan bahwa species T. crispa dan T. 
cordifolia mempunyai aktivitas yang kuat, dan sudah banyak 
digunakan di Asia dan Afrika sebagai pengobatan diabetes 
terutama diabetes mellitus tipe 2. Aktivitas antidiabetes tidak 
hanya ditunjukkan oleh ekstrak atau fraksi dari tanaman 
brotowali tetapi juga dari senyawa aktif  yang telah diisolasi 
dan dimurnikan serta sedia obat herbal yang mengandung 
beberapa tanaman yang salah satunya adalah tanaman T. 
crispa [10-12] Efek hipoglikemik dari senyawa borapetosida 
A dihasilkan melalui mekanisme baik yang tergantung 
pada insulin maupun yang tidak tergantung insulin. 
Senyawa ini dapat meningkatkan penggunaan glukosa 
pada jaringan perifer untuk mengurangi gkukoneogenesis 
dan untuk menghaktivasi jalur sinyal insulin [5]. Senyawa 
lain yang diisolasi dari brotowali, borapetol B juga terbukti 
mempunyai aktivitas antidiabetes melalui penurunan 
kadar glukosa darah dan stimulant sekresi insulin pada 
tikus galur Wistar diabetes yang diberikan secara oral [13]. 
Diterpenoid klerodan dapat menurunkan kadar glukosa 
serum pada mencit hiperglikemik yang diinduksi aloksan 
[14].  Tinosporin, cordifolid, tinosporid, cordifol dan 
kolumbin, senyawa kimia yang diisolasi dari T. crsipa dan 
T. cordifoloia yang mempunyai aktivitas antidiabetes yang 
diprediksi berperan dalam jalur sintesis kolesterol dan 
glikolisis [8].
Pemberian ekstrak brotowali secara oral pada hewan 
uji senyawa signifikan menunjukkan efek antihiperglikemik. 
Ekstrak ini mengandung senyawa yang dapat menginisiasai 
sekresi insulin melalui modulasi konsentrasi Ca2+ dari 
sel β [15-17] Uji klinis serbuk brotowali pada pasien 
hipoglikemik yang diberikan 2 kali sehari dengan dosis 
250 mg serbuk kering, secara signifikan menurunkan 
kadar glukosa darah puasa [18]. Aktivitas antidiabetes juga 
ditunjukkan oleh sediaan obat herbal yang mengadung 
beberapa tanamn obat dalam formulanya termasuk T. 
crispa. Ekstrak air dari sedian ini dapat menurunkan kadar 
gula darah tikus model diabetes yang diinduksi dengan 
streptozotosin dan nikotinamid sampai 27% [19]. 
Kandungan kimia utama dari brotowali yang 
dilaporkan umumnya termasuk dalam golongan alkaloid, 
flavonoid dan terpenoid. Di samping itu golongan senyawa 
lignin juga dilaporkan walaupun tidak sebanyak senyawa 
golongan lainnya [4,15]. Sebagian besar uji aktivitas 
antidiabetes dari tanaman brotowali yang dilaporkan adalah 
dari ekstrak, fraksi atau senyawa murni yang diekstraksi, 
diisolasi dan dimurnikan dari tanaman ini. Uji aktivitas 
antidiabetes untuk produk obat herbal yang mengandung 
tanaman  tunggal brotowali jarang dilaporkan. Untuk 
itu pada peneltian ini dilaporkan aktivitas antidiabetes 
dari produk jadi obat herbal yang diproduksi oleh usaha 
mikro obat tradisional (UMOT), dalam rangka membantu 
peningkatan kategori produk obat herbal ini dari jamu atau 
obat tradisional menjadi obat herbal terstandar dimana 




Bahan uji yang digunakan adalah produk jadi obat 
herbal yang mengandung ekstrak (Tinospora crispa (L.) 
Miers ex Hoff.f  & Thoms.) dalam kapsul yang diproduksi 
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oleh CV Dewa Honey, Depok, Jawa Barat Indonesia, 
metformin (Dexa Medica, Jakarta), aloksan monohidrat, 
glukosa, tragakan 0.5%, aquadest, etanol teknis, etanol 
70%, amil alkohol, serbuk magnesium, kloroform, pereaksi 
dragendorff, pereaksi mayer, besi (III) klorida, eter, 
pereaksi Liebermann-Burchard, amoniak, asam asetat, 
dan asam klorida pekat. Semua pelarut dibeli dari Merck, 
Darmstadt, Jerman. Bahan-bahan untuk reagen dibeli dari 
Sigma Aldrich, USA.
Penapisan Fitokimia dan Standardisasi Ekstrak
Penapisan Fitokimia dilakukan untuk menentukan 
golongan metabolit sekunder yang terkandung pada 
sampel ekstrak produk jadi obat herbal yang mengandung 
brotowali. Metabolit sekunder yang diukur adalah 
golongan alkaloid, flavonoid, tannin, saponin, kuinon, 
steroid/triterpenoid. Sedangkan standardisasi ekstrak 
dilakukan melalui penentuan beberapa parameter standar 
obat herbal berdasarkan Farmakope Herbal Indonesia 
(FHI). Parameter tersebut diantaranya adalah kadar abu 
total, susut pengeringan, kadar sari larut air, kadar sari larut 
etanol, kadar air, kadar flavonoid total [20]. 
Penyiapan hewan uji dan sampel 
Hewan uji yang digunakan adalah mencit jantan galur 
Swiss Webster yang diperoleh dari Sekolah Farmasi ITB. 
Mencit yang digunakan dengan bobot 24-34 gr. Sebelum 
digunakan untuk percobaan hewan uji diadaptasi selama 
satu minggu di laboratorium. Sediaan uji yang digunakan 
adalah ekstrak brotowali yang dikeluarkan dari kapsul 
produk jadi obat herbal sebanyak 20 kapsul. Isi kapsul 
ditimbang dan diekstraksi dengan tragakan 0.5%. Sampel 
uji dibuat dengan konsentrasi 125, 250 dan 500 mg/kg BB 
dan pembanding dibuat dengan melarutkan metformin ke 
dalam tragakan 0.5%.
Uji aktivitas antidiabetes dengan metode toleransi glukosa 
Metode toleransi glukosa dilakukan pada 5 kelompok 
mencit normal yang diambil sampel darahnya setelah 
puasa <24 jam untuk penentuan kadar glukosa awal (T-
30). Kelompok mencit uji diberikan ekstrak uji pada 
dosis 125, 250, dan 500 mg/kg BB secara oral, kelompok 
kontrol diberi tragakan 0.5% , dan kelompok pembanding 
diberi suspensi metformin 195 mg/kg BB dalam tragakan 
0.5%. Setelah 30 menit kemudian (T30), semua hewan 
percobaan diberi larutan glukosa 3 g/kg BB secara oral. 
Kadar glukosa darah diukur selama periode tertentu setiap 
30 menit selama 120 menit dengan menggunakan glukosa 
meter.
Uji aktivitas antidiabetes dengan metode toleransi glukosa
Ekstrak dan pembanding dilarutkan dalam tragakan 
0.5% sehingga diperoleh tiga konsentrasi dari hasil 
pengenceran (dalam µg/mL). Kelompok mencit uji 
diberikan sediaan uji pada dosis 125, 250, dan 500 mg/
kg BB secara oral, kelompok kontrol diberi tragakan 0.5% 
, dan kelompok pembanding diberi suspensi metformin 
195 mg/kg BB dalam tragakan 0.5%. Setelah 30 menit 
kemudian (T30), semua hewan percobaan diberi larutan 
glukosa 3 g/kg BB secara oral. Kadar glukosa darah diukur 
selama periode tertentu setiap 30 menit selama 120 menit 
dengan menggunakan glukosa meter.
Metode uji antidiabetes aloksan dilakukan pada 40 
mencit diabetes yang diinduksi aloksan dosis 55 mg/kgBB 
secara intravena. Mencit diabetes dikelompokkan menjadi 
5 kelompok secara acak dan diukur kadar glukosa awal 
(H0). Tiga kelompok mencit digunakan untuk uji aktivitas 
antidiabetes yang diberikan ekstrak uji dengan dosis 125, 
250, dan 500 mg/kg BB secara oral, satu kelompok kontrol 
diberi tragakan 0.5%, dan satu kelompok pembanding 
diberi suspensi metformin 195 mg/kg BB dalam tragakan 
0.5%. Ekstrak uji diberikan secara oral sekali setiap hari 
selama 21 hari berturut-turut dan kadar glukosa darah 
diukur pada hari 1, 3, 7, 14, dan 21 dengan menggunakan 
glukosa meter.
Analisis data
Hasil pengujian kadar glukosa darah mencit dianalisis 
secara statistik dengan metode analysis of  variance (ANOVA) 
dua arah (p<0,05).
Hasil dan Diskusi 
Produk obat herbal yang diproduksi oleh usaha mikro 
obat tradisional (UMOT) telah mendapatkan registrasi 
dari BPOM RI dan telah dikomersialkan. Produk obat 
herbal ini termasuk ketegori jamu pada penggolongan 
obat herbal di Indonesia berdasarkan kepada ketentuan 
yang diterbitkan oleh BPOM RI dimana klaim khasiatnya 
masih berdasarkan data empiris dan belum dibuktikan 
melalui uji preklinis maupun uji klinis. Salah satu produk 
obat herbal yang mengandung ekstrak brotowali tunggal 
telah telah dilakukan uji in vivo yang merupakan salah satu 
tahapan uji klinis dalam membuktikan khasiat dari produk 
obat herbal ini berdasarkan klaim yang didaftarkan. Hasil 
skrining fitokimia dari ekstrak brotowali yang diperoleh 
dengan membuka isi 20 kapsul produk jadi obat herbal 
ini menunjukkan adanya kandungan alkaloid, flavonoid 
dan steroid/triterpenoid, metabolit sekunder lainnya tidak 
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dapat dideteksi. Ketiga golongan senyawa ini merupakan 
kandungan yang banyak ditemukan pada tanaman 
brotowali (T. crispa) [4,15]. Beberapa parameter ekstrak 
seperti kadar air, kadar abu total, memenuhi persyaratan 
standar ekstrak T. crispa, susut pengeringan, kadar sari 
larut air dan kadar sari larut etanol tidak dipersyaratkan 
untuk monografi ekstrak, tetapi untuk monografi 
simplisia.  Penentuan kadar flavonoid total menggunakan 
metode spektrofotometri UV-Vis adalah 0,21% dihitung 
terhadap kuersetin sebagai pembanding (Tabel 1). Nilai 
ini lebih rendah dari kadar flavonoid total dari ekstrak T. 
crispa yang ditetapkan oleh Farmakope Herbal Indonesia. 
[20] Sebelum dilakukan pengukuran, sampel flavonoid 
terlebih dahulu direaksikan dengan AlCl3.  AlCl3 akan 
bereaksi dengan gugus hidroksil flavonoid pada atom 
C3 atau C5 dengan keton pada C4 yang bertetangga 
dan juga membentuk kompleks yang tidak stabil dengan 
gugus dihidroksil pada atom C3’ dan C4’ posisi ortho. Jika 
Flavonoid tersebut tidak memilki gugus hidroksi pada C3 
atau C5, C3’ dan C4’ maka tidak akan terbentuk kompleks 
warna dengan penambahan AlCl3 [21].
Pada pengujian aktivitas antidiabetes dengan metode 
toleransi glukosa, percobaan diawali dengan pengambilan 
sampel darah mencit normal yang dipuasakan dan belum 
mengalami perlakuan apapun untuk mengetahui kadar 
glukosa darah awal (T-30). Kadar glukosa darah mencit 
normal pada pengukuran ini berada pada rentang 95-165 
mg/dL. Nilai ini sesuai yang dipublikasikan oleh Fajardo 
dkk. tahun 2014 bahwa kadar glukosa darah semua jenis 
mencit normal berada di bawah 199 mg/dL [22]. 
Tabel 1. Hasil Standardisasi Ekstrak dari Brotowali (Tinospora crispa) yang diperoleh 
dari Kapsul Obat herbal







Keterangan: *: % v/b
Gambar 1.  Profil kadar glukosa darah mencit dengan uji toleransi glukosa dari sampel dengan beberapa 
konsentrasi, hasil berbeda bermakna secara statistik dibandingkan kontrol (P<0,05)
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Pengujian toleransi glukosa ini dilakukan 
untuk mengetahui kemampuan kelompok uji untuk 
mengembalikan keadaan homeostasis tubuh setelah kadar 
glukosa darah meningkat. Dari kurva pada Gambar 1 
dapat dilihat bahwa sediaan uji dapat menekan kadar 
glukosa hewan uji secara bermakna dibandingkan 
terhadap kontrol dan pembanding. Kenaikan kadar 
glukosa pada kelompok uji lebih rendah dibandingkan 
terhadap pembanding. Kenaikan kadar glukosa darah pada 
kelompok uji yang lebih rendah mungkin disebabkan oleh 
penghambatan absorpsi glukosa dari saluran cerna. Seperti 
yang dipublikasikan oleh Moon dkk [23], metformin 
memiliki mekanisme meningkatkan sensitivitas insulin 
dan meningkatkan uptake glukosa ke jaringan, kerja ini 
tergambar seperti pada kurva dimana terdapat penurunan 
kadar glukosa sangat tajam. Sediaan uji diperkirakan tidak 
hanya memiliki aktivitas menekan kenaikan kadar glukosa 
darah, tetapi juga memiliki aktivitas menurunkan kadar 
glukosa darah. Sediaan uji memiliki aktivitas menekan 
kenaikan kadar glukosa lebih baik dibandingkan dengan 
metformin, tetapi kerja untuk menurunkan kadar glukosa 
darah tidak sebaik metformin.
Pada penelitian ini digunakan aloksan monohidrat 
sebagai diabetogen pada mencit. Senyawa aloksan ini 
mengganggu kerja sel β langerhans pada mencit sehingga 
produksi insulin berkurang dan akan menyebabkan kadar 
glukosa meningkat. Aloksan bekerja secara langsung 
pada sel β langerhans yang menyebabkan sel-sel tersebut 
mengalami degenerasi. Aloksan dapat menginduksi 
defisiensi insulin dengan mekanisme aksi seletif  pada sel 
β melalui pengambilan via transporter glukosa GLUT2 
dan sel mati β mati melalui nekrosis. Aloksan sebagai 
model dari toksisitas sel β yang dimediasi oleh ROS yang 
menyebabkan kematian sel β pada kasus diabetes mellitus. 
Melalui mekanisme inilah aloksan dapat menginduksi 
kondisi diabetes bagi hewan model [24]. Aloksan 
disuntikkan secara intravena dengan dosis 55 mg/kg 
BB. Waktu yang dibutuhkan untuk mendapatkan hewan 
diabetes selama 2-3 hari dengan kadar glukosa 351-441 
mg/dL.
Pemberian berulang sediaan uji secara oral selama 21 
hari menunjukkan bahwa semua sediaan uji memberikan 
efek penurunan kadar glukosa darah yang bermakna 
dibandingkan dengan kontrol maupun pembanding 
(Gambar 3). Model yang digunakan dalam pengujian 
menunjukkan bahwa pankreas tidak mengalami kerusakan 
secara total sehingga metformin masih dapat memberikan 
efek penurunan kadar glukosa.
Pemberian sediaan uji secara berulang selama 21 
hari menunjukkan semakin meningkatnya persentase 
penurunan kadar glukosa darah pada semua kelompok uji 
yang berbeda secara bermakna terhadap kontrol. Semua 
kelompok uji menunjukkan efek penurunan kadar glukosa 
akan tetapi dosis 500 mg/kgBB menunjukkan penurunan 
kadar glukosa yang paling baik dibandingkan terhadap 
pembanding (Gambar 4).
Gambar 2.  Persentase penurunan kadar glukosa darah uji toleransi glukosa. dari sampel ekstrak T. 
crispa, hasil berbeda bermakna secara statistik dibandingkan kontrol (P<0,05). T-30-T30 
= persentase penurunan dari waktu 30 menit setelah perlakuan dibandingkan waktu awal, 
T30-T60, T30-T90 dan T30-T90 = penurunan kadar glukosa darah pada waktu bertu-
rut 60, 90 dan 120 menit setelah perlakuan dibandingkan 30 menit setelah pemberian
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Gambar 3.  Profil kadar glukosa darah mencit dengan uji imbasan aloksan, hasil berbeda bermakna 
secara statistik dibandingkan kontrol (P<0,05)
Gambar 4.  % Penurunan kadar glukosa darah mencit dengan uji imbasan aloksan, hasil ber-
beda bermakna secara statistik dibandingkan kontrol (P<0,05). T0-T1, T0-T3, T0-
T7, T0-T14 dan T0-T21 = persentase penurunan kadar glukosa darah pada hari 
ke 1, 3, 7, 14 dan 21 setelah pemberian ekstrak dibandingkan terhadap kontrol
Kesimpulan
Penelitian ini telah membuktikan khasiat antidiabetes 
dari produk jadi obat herbal kategori jamu atau obat 
tradisional yang diproduksi oleh salah satu usaha mikro 
obat tradisional yang mengandung bahan aktif  ekstrak 
tunggal brotowali (Tinospora crispa). Kandungan metabolit 
sekunder dari produk obat herbal tersebut adalah golongan 
alkaloid, flavonoid dan triterpenoid/steroid. Kadar 
flavonoid total yang diukur menggunakan spektrofotmeter 
UV didapatkan sebesar 0,21% relatif  dihitung terhadap 
kuersetin yang digunakan sebagai pembanding. Produk 
obat herbal tersebut menunjukkan aktivitas antidiabetes 
yang tergantung kepada dosis dan dosis 500 mg/kgBB 
mempunyai penurunan kadar glukosa maksimum sampai 
75.35%.
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